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L r evolution naturelle 
de la sclerose en plaques 


Des travaux recents suggerent gue I'accumulation du handicap 
neurologigue depend moins des poussees de la maladie, liees 
a I'atteinte aigue demyelinisante, gue de sa progression, reflet 
d'une degenerescence diffuse et chronigue du systeme nerveux 
central. Toutefois, le pronostic de la maladie est tres variable selon 
les individus, allant de formes fulminantes a des formes benignes 
dans 30 % des cas. 


Christian Confavreux, Sandra Vukusic * 

L a sclerose en plaques est raffection neurologique chro- 
nique evolutive invalidante la plus frequente chez 
Fadulte jeune en France. Elle touche environ une per- 
sonne sur 1 000. Elle correspond a une inflammation et 
une demyelinisation selectives et chroniques du systeme 
nerveux central, avec un respect habituel de la substance 
grise et du systeme nerveux peripherique. Son evolution 
generale et son pronostic sont heterogenes et consideres 
comme peu previsibles. 1 Ainsi, il existe des formes evoluti- 
ves distinctes qu’il est important de connaitre, car elles 
correspondent a des indications therapeutiques differen- 
tes. Par ailleurs, F extreme variabilite de la severite de la 
maladie, allant de formes benignes, voire asymptoma- 
tiques, a des formes d evolution dramatique en quelques 
semaines, rend compte des difficultes a conseiller les 
patients au debut de leur maladie, tant pour leurs choix de 
vie que pour leurs traitements. 

DEUX ACTEURS CLINIQUES CONDUISANT 
A DIFFERENTS TYPES EVOLUTIFS 


Schematiquement, revolution globale de la sclerose en 
plaques est le resultat du jeu de deux acteurs cliniques, les 


poussees et la progression, qui correspondent d’ailleurs a 
des processus physiopathologiques distincts au sein du 
systeme nerveux central. En fonction de leur association 
reciproque et temporelle, ils permettent d’identifier deux 
phases ainsi que trois profils evolutifs piincipaux dans la 
maladie. 

La poussee 

La poussee de sclerose en plaques se definit par l’appa- 
rition de nouveaux symptomes, la reapparition d’anciens 
symptomes ou l’aggravation de symptomes preexistants. 
Elle se developpe de maniere subaigue, en quelques heu- 
res a quelques jours, jusqu’a une phase de plateau suivie 
d’une recuperation plus ou moins complete. Pour etre 
consideree comme telle, traduisant l’apparition d’une 
nouvelle lesion aigue focale inflammatoire ou la reactiva- 
tion d’une ancienne lesion, une poussee doit durer au 
moins 24 heures. Un episode de fatigue isolee ainsi que 
1’ apparition ou l’aggravation de symptomes neurolo- 
giques, contemporaine d’une elevation de la temperature 
corporelle ou d’un effort physique, ne sont pas consideres 
comme une veritable poussee. II s’agit d’une simple 
degradation temporaire de la conduction nerveuse au 
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sein de lesions preexistantes, en rapport avec les modifi- 
cations physicochimiques temporaires. Les poussees sont 
separees par un minimum de 30 jours. Tout nouveau 
symptome apparaissant durant cette periode est consi- 
dere comme appartenant a la poussee en cours. 

La progression 

La progression est definie par une aggravation conti- 
nue des symptomes neurologiques sur une periode d’au 
moins 6 mois, voire 12 mois pour certains auteurs. Son 
debut est souvent difficile a preciser et il est repere 
retrospectivement. Une fois amorcee, la progression se 
poursuit indefiniment et inexorablement durant le reste 
de la maladie quoique, parfois, avec certaines fluctuations. 
Selon toute vraisemblance, la progression est le reflet cli- 
nique de la degenerescence diffuse chronique et progres- 
sive du systeme nerveux central qui caracterise la sclerose 
en plaques des son debut, a cote des lesions focales aigues 
demyelinisantes inflammatoires. 

Les types evolutifs 

A partir de ces deux phenomenes elementaires, deux 
phases peuvent etre distinguees. La phase recurrente- 
remittente est marquee exclusivement par les poussees. 


Celles-ci peuvent laisser des sequelles neurologiques 
definitives qui, par definition, restent stables dans l’inter- 
valle des poussees. A ce stade, il n’y a done pas de progres- 
sion associee. A l’inverse, la phase progressive est definie 
par Fexistence de la progression mais, dans environ 40 % 
des cas, des poussees peuvent y etre associees, aussi bien 
au debut de la progression que pendant celle-ci. 

Sur l’ensemble de la maladie, ces deux phases sont sou- 
vent observees, mais dans un ordre univoque, la phase 
recurrente-remittente precedant toujours la phase progres- 
sive. Elies permettent ainsi de definir trois types evolutifs 
principaux au moment oil l’on fait le point sur la maladie. 

Les formes recurrentes-remittentes sont definies par la 
presence exclusive de la phase du meme nom. Les formes 
secondairement progressives qualilicm les malades qui 
ont atteint la phase progressive apres avoir connu une 
phase recurrente-remittente. Au fil du temps, et cela est a 
bien comprendre, la majorite des formes recurrentes- 
remittentes se transforment en formes secondairement 
progressives (v. infra). 

Quant aux formes progressives d’emblee, elles sont 
marquees des le debut clinique par une evolution pro- 
gressive, avec ou sans poussees surajoutees, mais sans 
phase recurrente-remittente antecedente. 
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IUMU Classification des types evolutifs de la sclerose en plaques. 

A : les trois types principaux ; B : les cinq types detailles ; C : la classification internationale actuelle de Lublin et Reingold 
(1996). 
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Cette classification selon revolution d’ensemble de la 
maladie peut etre subdivisee au niveau des formes pro- 
gressives, que celles-ci soient secondaires ou primitives, 
selon qu’il existe ou non des poussees surajoutees a la pro- 
gression. On aboutit alors a cinq types evolutifs distincts. 

La classification de Lublin et Reingold, 2 fruit d’un 
consensus d’experts internationaux, est celle qui est 
actuellement utilisee. Elle distingue quatre types. En effet, 
elle regroupe dans la categorie des formes secondaire- 
ment progressives aussi bien celles avec que celles sans 
poussees associees a la progression. A l’inverse, pour les 
formes d’emblee progressives, elle distingue celles qui 
component des poussees associees (formes « progressi- 
ves-recurrentes ») de celles qui nen component pas (for- 
mes « progressives primaires ») [fig. 1]. 

EVOLUTION D'ENSEMBLE 

Le debut 

Le debut de la maladie se fait sous la forme d’une pous- 
see et d’une remission dans 85 % des cas environ (formes 
a debut remittent) et sur un mode progressif dans les 
15% restants (formes progressives d’emblee). La 
moyenne d’age des malades au debut de la sclerose en 
plaques est de 30 ans. Dans 70% des cas environ, le debut 
a lieu entre 20 et 40 ans, dans 10% avant 20 ans et dans 
20% apres 40 ans. Un debut apres 55 ans est exceptionnel 
et doit faire remettre en question le diagnostic. Si les for- 
mes a debut remittent demarrent aux alentours de 30 ans, 
les formes progressives d’emblee le font plus tard, vers 
40 ans. Comme pour nombre de maladies auto-immunes, 
il existe une preponderance feminine, surtout pour les 
formes a debut remittent, avec environ 2 femmes pour 
1 homme. En revanche, le sex-ratio est voisin de 1 dans les 
formes progressives d’emblee. 

La semiologie initiale de la sclerose en plaques est tres 
variee, reflet de la localisation essentiellement aleatoire 
des lesions de la substance blanche. Dans la moitie des 
cas, elle traduit une atteinte des « fibres longues ». II s’agit 
de troubles a expression motrice en rapport avec un syn- 
drome pyramidal, un syndrome cerebelleux, un syn- 
drome cordonal posterieur ou un syndrome vestibulaire, 
de troubles a expression sensitive, souvent plus subjectifs 
(paresthesies, dysesthesies, signe de Lhermitte, douleurs) 
qu’objectifs (syndrome lemniscal ou cordonal posterieur, 
syndrome exiralcrnniscal ou atteinte globale de la sensi- 
bilite selon les cas), ou de troubles sphincteriens ou 
sexuels. 

Dans 20 % des cas, la semiologie initiale est marquee 
par une nevrite optique retrobulbaire isolee. Le plus sou- 
vent, la nevrite est subaigue, unilaterale et douloureuse. 
L’amblyopie contraste avec la normalite du fond d’oeil 
(«le malade et l’ophtalmologiste ne voient rien»). 

Dans 10% des cas, ce sont des signes isoles d’atteinte 
du tronc cerebral qui marquent le debut de la maladie. 


CE QUI EST NOUVEAU 


4 Les poussees sont le reflet d’une lesion focale aigue 
inflammatoire demyelinisante du systeme nerveux central. 

4 La progression est le reflet de la degenerescence diffuse, 
chronigue et progressive du systeme nerveux central. 

4 Les poussees ont une importance secondaire par rapport 
a la progression dans I'accumulation du handicap neurologigue 
irreversible a long terme. 

4 L'age auguel les differentes etapes du handicap sont atteintes 
est comparable dans les formes a debut remittent et celles 
a debut progressif. 


Parmi eux, la diplopie est frequente, en rapport avec F at- 
teinte d’un nerf oculomoteur dans sa portion intraparen- 
chymateuse, mais beaucoup plus souvent de la bandelette 
longitudinale posterieure realisant la classique ophtalmo- 
plegie intemucleaire, tres evocatrice mais non specifique 
du diagnostic de sclerose en plaques. II peut s’agir aussi 
d’une nevralgie trigeminale d’allure essentielle, d’une para- 
lysie faciale peripherique ou centrale, de vertiges, d’une 
dysarthrie ou de troubles de la deglutition. 

Dans les 20 % de cas restants, la semiologie initiale est 
mixte comb inant deux au moins des atteintes elementaires. 

Au total, des signes d’atteinte des fibres longues, une 
souffrance du tronc cerebral et une nevrite optique retro- 
bulbaire sont presents comme manifestation initiale de la 
sclerose en plaques dans 70 %, 20 % et 25 % des cas, 
respectivement. A cette liste, il convient d’ajouter les trou- 
bles cognitifs, domines par des troubles de l’attention et 
de la memoire, la fatigue, symptome trop souvent neglige, 
et le phenomene de Uhthoff (apparition ou aggravation 
de symptomes neurologiques, le plus souvent visuels, 
sous l’effet de l’augmentation de la temperature corpo- 
relle ou d’un effort physique). Tous ces symptomes peu- 
vent aussi inaugurer la maladie. 

La deuxieme poussee 

Dans les formes a debut remittent, la deuxieme pous- 
see survient dans les deux premieres annees chez 50 % 
des patients. Ce delai est plus long en cas de nevrite 
optique initiale, mais il convient de rappeler ici qu’une 
proportion importante de nevrites optiques aigues uni- 
laterales isolees n’evolue jamais vers une sclerose en 
plaques. En revanche, le delai de survenue de la deuxieme 
poussee n’est pas influence par le sexe ni par l’age au 
debut de la maladie. L’imagerie par resonance magne- 
tique (IRM) encephalique initiale a une valeur predictive 
a l’echelon collectif : une prise de contraste par une ou 
plusieurs lesions apres injection de gadolinium et un 
nombre eleve de lesions sont associees a un risque accru 
de nouvelle poussee a court ou moyen terme. R en est de 
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Les evenements intercurrents de la vie 


L es personnes atteintes de sclerose en 
plaques sont exposees, comme tout un 
chacun, a des evenements intercurrents 
de la vie. Ces evenements peuvent etre natu- 
rels, comme la grossesse et le post-partum. 
I Is peuvent etre accidentels, comme le 
stress, les traumatismes ou les infections. Ils 
peuvent encore etre lies a des interventions 
volontaires, comme une anesthesie, un acte 
chirurgical ou une vaccination. Leur consta- 
tation a proximite d'une poussee ou, a for- 
tiori, du debut Clinique de la maladie, a sou- 
vent conduit a se poser la question de leur 
role comme facteur declenchant des pous- 
sees, voire de la ma-ladie elle-meme. Coinci- 
dence ou causalite ? Dans ce domaine, des 
etudes epidemiologiques de populations 
sont un complement indispensable pour 
pouvoir lever les suspicions. 

LA GROSSESSE 

La sclerose en plaques touche surtout 
des femmes jeunes, en age d'avoir des 
enfants. La question de I'interaction entre 
sclerose en plaques et grossesse est done 
rapidement evoquee chez les jeunes fem- 
mes, parfois des I'annonce du diagnostic. 
Elle est egalement evoquee avant la mise en 
route d'un traitement de fond, car celui-ci 
doit etre interrompu avant la conception 
dans la mesure du possible. Longtemps, la 
grossesse a ete deconseillee aux femmes 
atteintes de sclerose en plaques, car on 
considerait qu'elle aggravait la maladie. 


Depuis 1998, les donnees de I'etude euro- 
peenne PRIMS (Pregnancy in Multiple Scle- 
rosis) ont permis d'apporter une reponse epi- 
demiologique robuste a la question de 
I'influence de la grossesse sur revolution de 
la sclerose en plaques. 1 Dans cette etude por- 
tant sur 227 femmes ayant une sclerose en 
plaques, representatives des femmes desi- 
rant avoir des enfants, et suivies pendant la 
grossesse ainsi que dans les deux annees sui- 
vant I'accouchement, la frequence des pous- 
sees s'est averee diminuer d'un facteur allant 
jusqu'a 2 tiers au cours de la grossesse, en 
particulier durant le 3 e trimestre, par rapport 
a la frequence observee avant la grossesse. 
A I'inverse, cette frequence augmente des 
2 tiers durant le trimestre suivant I'accouche- 
ment, avant de se stabiliser a la valeur prece- 
dant la grossesse pendant le reste des deux 
ans de surveillance. Globalement, si on consi- 
dere I'annee-grossesse, a savoir les neuf mois 
de gestation et le premier trimestre suivant 
I'accouchement, la frequence des poussees 
est similaire a celle precedant la grossesse. 
Un tiers des femmes ont une poussee pen- 
dant la grossesse. De meme, un tiers en ont 
une durant le trimestre suivant I'accouche- 
ment. 

La grossesse n'a pas d'influence mani- 
festo sur le handicap permanent. La realisa- 
tion d'une peridurale ou I'allaitement n'aug- 
mentent pas le risque de survenue d'une 
poussee. Les patientes ayant eu une ou 
plusieurs poussees dans I'annee precedant 


la grossesse et durant la grossesse ont un 
risque augmente d'avoir une poussee dans 
les trois mois suivant I'accouchement, 
verite statistique a nouveau non transposa- 
blea I'echelon individuel. 2 

L'ensemble de ces resultats permettent 
aujourd'hui de consei I ler au mieux les 
patientes. La sclerose en plaques n'est plus 
consideree, dans la majorite des cas, 
comme un barrage au desir de maternite. II 
n'en reste pas moins que se pose aussi la 
question du handicap a terme au moment 
de I’education de I’enfant. La reponse est 
malheureusement encore hors de portee. 

LE STRESS 

II a souvent ete dit et ecrit que le stress est 
un facteur declenchant des poussees. Cepen- 
dant, cette assertion est difficile a etablir, tant 
il est delicat d’evaluer qu'un evenement est 
stressant et d'en mesurer I'intensite. Les 
nombreuses etudes epidemiologiques reali- 
sees sur ce sujet aboutissent a des resultats 
contradictoires. L'etat actuel des connaissan- 
ces ne permet pas de conclure fermement : 
I'association entre le stress et la survenue 
d'une poussee de sclerose en plaques, si elle 
existe, est probablement faible. 

LES TRAUMATISMES PHYSIQUES 

L’importance physiopathologique et 
medicolegale de cette question est evi- 
dente. Les etudes epidemiologiques actuel- 
lement disponibles n'apportent pas d'argu- 


meme si de nouvelles lesions sont mises en evidence sur 
une seconde IRM. D’une maniere generale, les poussees 
surviennent tous les 2 ans, mais elles tendent a s’espacer 
avec l’avancee de la maladie. Au fil des poussees, la semio- 
logie est de plus en plus souvent en rapport avec une 
atteinte des fibres longues. 

La progression secondaire 

Par an, 2 a 3 % des malades ayant une forme a debut 
remittent entrent dans la phase secondairement progres- 
sive. La mediane de delai de survenue de la progression 
secondaire apres un debut remittent, telle qu’elle peut 
etre etudiee avec les techniques statistiques modernes 


d’analyse de survie, est de 15 a 19 ans selon les series. 
Dans ces formes initialement remittentes, plus le debut est 
tardif dans la vie du malade, plus court est le delai d’en- 
tree dans la phase secondairement progressive. Dans la 
presque totalite des cas, la semiologie initiale de la phase 
progressive traduit l’atteinte des fibres longues. 

PRONOSTIC 

A I’annonce du diagnostic, la majorite des malades 
demandent si et quand ils seront en fauteuil roulant. Mal- 
gre la somme et la precision des connaissances accumu- 
lees ces demieres annees sur le pronostic global de la sde- 
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ment en faveur d'une association, et encore 
moins d'une relation causale, entre la surve- 
nue d'un traumatisme physique et cede 
d'une poussee chez un patient deja connu 
ou d'un premier episode demyelinisant chez 
une personne jusqu'alors asymptomatique. 

LES ACTES ANESTHESIQUES 

ET CHIRURGICAUX 

Les donnees publiees sur ce sujet sont 
limitees a des cas anecdotiques ou a des 
series de quelques cas. II est habituel de 
considerer qu'une anesthesie ou un acte 
chirurqical ne presentent pas de risque par- 
ticular de poussee evolutive chez les per- 
sonnes atteintes de sclerose en plaques, 
(.’existence d'une sclerose en plaques ne 
doit done pas intervenir dans la decision de 
realiser ou non une anesthesie ou un geste 
chirurgical, a moins d'un contexte graba- 
taire ou de complications de decubitus. 

LES INFECTIONS 

La question d'une possible association 
entre des episodes infectieux et le declen- 
chement de poussees de sclerose en 
plaques est peut-etre plus compliquee 
encore a resoudre, en raison de la difficulty 
a distinguer une authentique poussee d'une 
pseudo-poussee, aggravation ou reappari- 
tion de symptomes anterieurs dans un 
contexte d'augmentation de la temperature 
corporelle. Le consensus actuel est d'accep- 
ter qu'il existe effectivement une augmen- 


tation du risque de survenue d'une poussee 
dans un contexte defection virale ou bac- 
terienne en general, quel que soit I'agent 
infectieux en cause. Cependant, cette posi- 
tion est remise en question par I'absence de 
demonstration equivalente d'augmentation 
de I'activite IRM dans la meme periode. 

LES VACCINATIONS 

La question de la relation entre vaccina- 
tions et poussees de sclerose en plaques a 
ete ravivee dans les annees 1990 par la 
campagne nationale de vaccination contre 
('hepatite B en France. Deux questions se 
sont alors posees : les vaccinations en gene- 
ral et celle contre I'hepatite B en particulier, 
peuvent-elles provoquer une sclerose en 
plaques chez des personnes jusqu'alors 
indemnes de la maladie ? Peuvent-elles 
declencher une poussee chez des malades 
deja connus ? Au regard des donnees 
actuelles des etudes epidemiologiques, la 
reponse a ces deux questions est negative. 1 2 3 
En effet, hormis une etude anglaise publiee 
en 2004 et dont les resultats sont disena- 
bles sur le plan methodologique, aucune 
association n'a ete mise en evidence entre 
la vaccination, en particulier contre I'hepa- 
tite B, et la survenue d'un premier episode 
demyelinisant evocateur de sclerose en 
plaques. De meme, et aussi etonnant que 
cela puisse paraTtre pour une maladie auto- 
immune, I'etude VACCIMUS n'a pas mis en 
evidence d'augmentation du risque de sur- 


venue d'une poussee dans les deux mois 
suivant une vaccination chez les patients 
atteints de sclerose en plaques. 4 Ainsi, la 
relation la plus plausible entre vaccins et 
sclerose en plaques parait etre plus de I’or- 
dre de la coincidence que causale. Les vac- 
cins ne sont done pas contre-indiques chez 
les patients atteints de sclerose en plaques. 
II a meme ete demontre un benefice a vacci- 
ner contre la grippe les personnes les plus 
handicapees. II paraTt cependant raisonna- 
ble de conseiller d'attendre une periode 
relativement silencieuse de la maladie pour 
vacciner. II taut egalement tenir compte 
d'un eventuel traitement de fond immuno- 
suppresseur, qui contre-indiquerait les vac- 
cins vivants attenues. 
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rose en plaques a l’echelon d’une population representa- 
tive, force est d’avouer qu’il n’existe pas de reponse fiable 
a ces questions. La vitesse devolution de la maladie est 
trop heterogene selon les malades, meme si elle semble 
relativement fixe chez un meme individu. Tous les inter- 
mediates existent entre des formes malignes rapidement 
mortelles et des formes benignes compatibles avec une 
vie finalement nonnale. Ces formes benignes represen- 
tent environ 30 % des cas. II existe meme des formes 
asymptomatiques. Les facteurs predictifs cliniques et 
paracliniques bien connus dont nous disposons desor- 
mais ont une valeur statistique indeniable, mais ils ne sont 
que d’un secours illusoire face au malade. 
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L'evolution du handicap 

Le handicap neurologique peut etre variable chez un 
meme malade d’un jour a l’autre et meme d’une heure a 
l’autre en fonction des poussees, bien sur, mais plus bana- 
lement aussi de la fatigue, d’un etat infectieux ou de fortes 
chaleurs. Le handicap n’est considere comme irreversible 
que s’il est present depuis au mois 6 mois, sans fluctua- 
tions liees a des poussees. Apres 6 mois, la probability de 
recuperation est extremement faible. 

Le handicap est le plus souvent evalue a l’aide de 
l’echelle de Kurtzke dans ses versions basique ( disability 
status scale [DSS]) 3 ou plus detaillee ( expanded disability 
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status scale ou [EDSS]). 4 Celle-ci s’etend de 0 (aucune 
plainte et examen normal) a 10 (deces lie a la sclerose en 
plaques), par paliers de 1 ou 0,5 point. Trois de ses 
niveaux ont une valeur chamiere : 

- DSS 4 : la marche se fait sans aide, mais le perimetre de 
marche est limite quoique superieur a 500 metres d’une 
traite ; 

- DSS 6 : la marche se fait avec une aide (canne ou equi- 
valent) et le perimetre de marche est limite a 100 metres 
dune traite ; 

- DSS 7 : la marche est possible de fatjon autonome sur 
quelques metres a Faide des meubles ou des murs. Pour 
les deplacements plus importants, le malade est tributaire 
dun fauteuil roulant. 

L’echelle de Kurtzke a des defauts bien connus. Elle 
privilegie les capacites de marche et neghge des sources 
importantes de handicap comme Fatteinte des membres 
superieurs, les troubles visuels ou la degradation cogni- 
tive. Elle combine les possibilities de marche et les don- 
nees de Fexamen neurologique, ce qui peut aboutir a des 
resultats difbcilement concihables pour decider du score 
bnal. II en resulte une variabihte dans les resultats parfois 
considerable selon les examinateurs face a un meme 
malade, voire chez un meme examinateur d’un examen a 
l’autre du meme malade. Bien qu’elle produise des scores 
chiffres, il s’agit d’une echelle ordinale, et ses resultats doi- 
vent etre analyses comme tels. Malgre tout, elle est deve- 
nue trop familiere aux neurologues pour etre abandon- 
nee, et demeure la reference dans le domaine. Aucune 
alternative a ce jour n’a fait la preuve de sa superiorite. 


L'analyse des cohortes 

Ces 50 dernieres annees, plusieurs cohortes ont ete 
constitutes et ont permis de decrire l’histoire naturelle de 
la maladie avant la generalisation des traitements de fond 
reconnus a la bn des annees 1 990. II s’agit de la cohorte 
des veterans americains de Kurtzke, limitee a des hom- 
ines inclus au moment de leur service militaire, 5 de celle 
de Goteborg en Suede 6,7 et de celle de London, 
Ontario, au Canada. 810 La cohorte lyonnaise avec ses 
1 844 malades inclus progressivement depuis 1957 est la 
plus importante par le nombre et l’anciennete. 11,12 

A Faide des techniques de survie, il a ete possible d’es- 
timer la mediane de delai d’atteinte des principaux 
niveaux de handicap irreversible a 8 ans pour DSS 4, 
20 ans pour DSS 6 et 30 ans pour DSS 7. La survie globale 
des patients est de l’ordre de 35 a 40 ans, done peu 
reduite, et cela est conhrme par une etude danoise qui a 
porte sur un registre national exhausdf. 13 

Globalement, un age de debut precoce, le sexe femi- 
nin, un debut remittent, une nevrite optique inaugu- 
rale et un intervalle superieur a 2 ans entre les deux 
premieres poussees sont autant de facteurs pronos- 
tiques favorables. 

Par exemple, la mediane de delai d’atteinte de DSS 6 
est de 23 ans pour les formes a debut remittent et de 7 ans 
pour les formes progressives d’emblee (bg. 2). En revan- 
che, les donnees foumies par FIRM sont encore insufh- 
santes pour pennettre d’evaluer leur valeur predictive sur 
le handicap a terme. 




.. y 42 ans >- 53 ans ► 63 ans 



lit Mil Schema recapitulate des medianes de delai de 
survenue du handicap irreversible, pour les formes a 
debut remittent et les formes progressives d’emblee, 
parmi les 1 844 patients de la cohorte lyonnaise de 
patients atteints de sclerose en plaques. D'apres la ref. 12. 
DSS 4 : perimetre de marche limite, mais superieur a 500 m 
sans aide et d’une traite. 

DSS 6 : marche avec une canne et perimetre de marche 
inferieur a 100 m d’une traite. 

DSS 7 : marche limitee a quelques pas au domicile, avec 
I’aide des meubles ou des murs. 


uMiira Schema recapitulate des medianes d’age de 
survenue du handicap irreversible, pour les formes a 
debut remittent et les formes progressives d'emblee, 
parmi les 1 844 patients de la cohorte lyonnaise de 
patients atteints de sclerose en plaques. D'apres la ref. 15. 
DSS 4 : perimetre de marche limite, mais superieur a 500 m 
sans aide et d’une traite. 

DSS 6 : marche avec une canne et perimetre de marche 
inferieur a 100 m d’une traite. 

DSS 7 : marche limitee a quelques pas au domicile, avec 
I’aide des meubles ou des murs. 
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L’ analyse de la cohorte lyonnaise a aussi permis de 
montrer que, a partir du premier seuil de handicap irre- 
versible aise a determiner cliniquement, meme a poste- 
riori, en Foccurrence DSS 4, Faccumulation ulterieure du 
handicap irreversible n’est plus influencee par revolution 
initiale remittente ou progressive de la maladie et, d’une 
maniere plus generale, par l’ensemble des facteurs cli- 
niques identifies comme ayant une valeur predictive a 
compter du debut de la maladie. 12,14 Autrement dit, la 
vitesse d’accumulation globale du handicap est la meme a 
partir de DSS 4 dans les formes a debut remittent et dans 
les formes progressives d’emblee (fig. 2). Tout se passe 
comme si revolution de la maladie etait devenue amne- 
sique de ses evenements initiaux et s’il existait une verita- 
ble dissociation entre les poussees et la progression du 
handicap. La sclerose en plaques semble ainsi evoluer en 
deux temps cliniques, une premiere phase hautement 
variable par le delai d’atteinte du niveau DSS 4 et domi- 
nee par les poussees, et une seconde phase relativement 
fixe, pour ne pas dire programmee, dominee par la pro- 
gression. Ce concept se trouve renforce par la demonstra- 
tion que la vitesse d’accumulation globale du handicap 
n’est pas influencee non plus par la presence de poussees 
surajoutees a la phase progressive de la maladie. 12 II s’agit 
bien entendu de verites statistiques qui souffrent tous les 
ecarts possibles a I’echelon individuel, tant la vitesse d’ac- 
cumulation du handicap irreversible est variable selon les 
individus. 

De plus, les etapes du handicap fonctionnel sont essen- 
tiellement rythmees par l’age du malade plutot que par le 
type evolutif de la maladie. En effet, si on s’interesse a 
l’age et non plus au delai d’atteinte du handicap irreversi- 
ble, il n’y a que peu ou pas de difference entre les patients 
ayant demarre sur un mode remittent, done a un age plus 
jeune, et ceux ayant demarre plus tard sur un mode pro- 
gressif (fig. 3). 15 La encore, il s’agit de verites statistiques 
peu transposables au niveau individuel. 

CONCLUSION 


Les connaissances sur l’histoire naturelle de la sclerose en 
plaques ont remarquablement progresse au cours des 
dernieres decennies. Cela est vrai a I’echelon collectif. 
Malheureusement, ces connaissances ne permettent que 
de foumir des indications generales a un malade, tant la 
variabilite de la maladie est extreme selon les individus. 
Une solution viendra peut-etre de l’identification precoce, 
precise et exacte, sans doute par une approche plurimo- 
dale clinique, mais surtout paraclinique, notamment IRM, 
de la pente evolutive de la maladie, tant celle-ci paraif pro- 
pre et fixe chez un meme malade. Ces connaissances ont 
cependant d’autres merites. Elies ont permis de mieux 
comprendre les interrelations complexes et finalement 
inattendues entre poussees et progression, ainsi qu’entre 
inflammation aigue focale et degenerescence diffuse et 
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revolution de la sclerose en plaques est polymorphe, mais 
elle peut etre ramenee a trois types evolutifs principaux : 
recurrent-remittent, secondairement progressif, progressif 
d'emblee. 

En moyenne, la sclerose en plaques debute a 30 ans. Elle 
aboutit a une gene definitive a la marche apres 8 ans 
devolution, a la necessity de s'aider d'une canne pour la 
marche en 20 ans et a la dependance d'un fauteuil roulant en 
30 ans. 

Elle reduit peu I'esperance de vie. 

Le pronostic est hautement variable selon les individus, depuis 
les formes fulminantes jusqu'aux formes les plus benignes. 

Les formes benignes represented 30 % des cas environ. 

Les facteurs predictifs cliniques significatifs a I'echelon 
collectif n’ont pas de valeur reelle a I'echelon individuel. 
Emettre un pronostic fiable pour un malade reste quasiment 
une mission impossible. 

La grossesse s'accompagne d'une reduction des 2 tiers de la 
frequence des poussees, et le post-partum d'une 
augmentation comparable de celle-ci mais seulement pendant 
le premier trimestre suivant I'accouchement. 

Les vaccins en general, et la vaccination contre I'hepatite B en 
particulier, ne sont pas associes, a I'evidence, a un risque 
accru de debut ou de poussee de sclerose en plaques. 


progressive du systeme nerveux central. Une premiere 
consequence en est que le phenotype de la maladie 
depend essentiellement du moment de la maladie et plus 
precisement de l’age du malade. Malgre le polymor- 
phisme clinique de la sclerose en plaques, on en vient a 
une conception uniciste de la maladie : « complexite plu- 
tot qu’heterogeneite ». 16 Autre consequence, les approches 
therapeutiques doivent evoluer. 11 ne suffit plus de traiter 
la composante inflammatoire aigue focale de la maladie, 
ce que l’on sait faire avec les moyens actuels. 11 faut s’atta- 
quer aussi a la composante inflammatoire diffuse qui est 
sanctuarisee dans le systeme nerveux central, au-dela de 
la barriere hemato-encephalique, et qui evolue chroni- 
quement a bas bruit. 17 C’est la nouvelle frontiere dans ce 
domaine. ■ 


Les auteurs ont declare n ’avoir aucun conflit d’interets concemant 
les donnees publiees dans cet article. 
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SUMMARY The natural history of multiple sclerosis 

The course of multiple sclerosis (MS) results from the interplay of two clinical processes, relapses and progression. Three main clinical forms may be 
identified as relapsing-remitting, secondary progressive and primary progressive. The disease appears on average at the age of 30 and follows a 
remitting or a progressive course in 85% and 15% of the cases, respectively. Initial symptoms are related to an isolated or combined disturbance(s) of 
the long tracts of the central nervous system, of the brainstem, or of the optic nerve in 70%, 20% and 25% of the cases, respectively. The relapse rate 
is one relapse on average every other year. After an exacerbating-remitting onset of MS, secondary progression appears after 19 years on average. The 
median time to reach the landmarks of irreversible disability are 8 years regarding limitation of ambulation, 20 years for walking with a stick, and 30 
years for wheel-chair dependency. In fact, MS prognosis is highly variable depending on individuals. All the intermediate types do exist between 
malignant forms, possibly lethal, and benign forms (circa 30% of the cases) that allow normal daily life. The clinical and paraclinical predictive factors 
identified so far have been acknowledged statistically. They provide little help however, if any, when an individual is concerned. Recent research has 
showed that relapses have only a marginal effect, relatively to progression, on the accumulation of irreversible neurological disability. Furthermore, the 
age when reaching the landmarks of irreversible disability is essentially similar whatever the mode of onset of MS, be it exacerbating-remitting or 
progressive. In spite of the outstanding clinical polymorphism of MS, a unifying concept of the disease ("complexity vs heterogeneity”) can be put 
forward. 
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RESUME devolution naturelle de la sclerose en plaques 

Devolution globale de la sclerose en plagues est polymorphe, mais elle obeit a certaines regies. Elle est le reflet de I'interaction de deux acteurs 
clinigues, les poussees et la progression. Celles-ci permettent de definir trois formes evolutives principales de la maladie : recurrentes-remittentes, 
secondairement progressives et progressives d'emblee. La maladie debute en moyenne a 30 ans sur un mode remittent dans 85 % des cas et progressif 
dans les 15 % restants. Elle se manifeste par une atteinte isolee ou associee des fibres longues du systeme nerveux central, du tronc cerebral ou d'un 
nerf optigue respectivement dans 70 %, 20 % et 25 % des cas. Les poussees surviennent, en moyenne, tous les 2 ans. A la suite d'un debut remittent, 
la progression secondaire s'installe en moyenne apres 19 ans. C'est au terme moyen de 8 ans, 20 ans et 30 ans, respectivement, que les malades 
deviennent definitivement limites dans leur marche, doivent s'aider d'une canne ou deviennent tributaires d'un fauteuil roulant. En fait, ce pronostic 
d'ensemble est tres variable selon les malades. Tous les intermediaires existent entre des formes malignes rapidement mortelles et des formes benignes 
(30 % des cas environ) compatibles avec une vie finalement normale. Les facteurs predictifs cliniques et paracliniques bien connus dont nous disposons 
desormais ont une valeur statistique indeniable mais ne sont que d'un secours illusoire face au malade. Des travaux recents ont montre que les 
poussees ont une importance secondaire par rapport a la progression dans I'accumulation du handicap neurologique irreversible, et que I'age auquel les 
differentes etapes du handicap sont atteintes n'est pas significativement influence par le mode de debut, remittent ou progressif, de la maladie. Malgre 
I'extreme polymorphisme clinigue de la sclerose en plaques, il en resulte une conception uniciste (« complexity plutot qu'heterogeneite ») de la sclerose 
en plaques. 
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